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invention est relative h de nouv aux medicaments et i la 
preparation de Jeurs princip s actifs par extraction & partir de 
matieres veg^tales. 

II est connu que 1'on peut extraire de certains vegetaux 
5 des esters heterosidiques d-acide caf^ique. Plus precisement, 
on a prepare un ester heterosidique . deriv£ decide cafeique. 
de rhamnose, de glucose et de dihydroxyphenylethanol . auquel on 
a donn£ le nom de verbascoside pour rappeler la plante particu- 
liere d'ou 11 £tait extrait. le Verbascum sinuatum. Toutefois. 
lO les recherches effectuees sur ces produits se son t limit ees & 

des etudes de structure, et on ne leur avait trouvd. a ce jour, 
aucune propriete qui puisse les rendre utiles dans une applica- 
tion lndustrlelle quelconque. 

La pr^sente invention resulte de la decouverte que des 
15 esters heterosidiques d'acide cafeique. que 1'on peut extraire 

de divers v<%«Staux et plus- particulifcrement des plante s des ftanlUge 
des Scrofularlacees, des Orobanchac<§es, des Labides ou des Acantfca- 
cees, presexteit des prcprietfe phaxmacologiques int£ressantes qui les 
rendent utiles dans la constitution de medicaments. 
2o Conformement a l f invention, on peut extraire des princlpes 

actifs. constitues notamment d» esters heterosidiques d'acide 
cafeique et utiles en pharmacies par un precede suivant lequel 
on fait macerer des plantes constitutes par des plantes tubi- 
florales. de preference des Scrofulariactes. des Orobanchacees. 
25 des labile, dee AcantJiaceee ou des plantes analogues, dans xn alcool, on 
recueille la solution alcoolique. on fait £vaporer l'alcool. on 
-souraet la phase aqueuse residuelle h une extraction par 1* ace- 
tate d'ethyle et on recueille la fraction soluble dans !• acetate 
d'ethyle. L'alcool peut «tre notamment l^thanol ou le methanol. 
30 II est en outre preferable de soumettre les plantes utili- 

sees a un degraissage prealable. de preference effectue k 
I 9 ether de pet role. 

Ce traitement peut avantageusement etre complete par un 
degraissage du residu de la solution alcoolique. effectue avant 
35 l'extraction par 1 *ac£tate d'ethyle. au moyen d v un solvant de- 
graissant tel que I 9 ether ethyl ique et/ou l f ether de petrole. 
Cn peut ainsi proceder notamment comme suit : la plante entiere. 
sechee. est broyee. puis degraissee par de l f ether de petrole 
dans ,un appareil du type S xhlet. Le residu. ou marc, debarrass* 
4C d» ether de petrole. est traits par maceration dans de l'alcool 
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ethylique k BO". La solution alcoolique est soumise a une concen- 
tration sous vide jusqu'a elimination de l'alc ol. La phase li- 
quide aqueuse restante est ensuite depigmentee par traitement a 
1* ether, lequel est elimine, puis e.le est traitee par de l'ace- 
tate d'ethyle. La phase a l'acetate d'ethyle est deshydratee et 
concentree a sec ; elle laisse alors de poser une poudre blanc 
creme, qui constitue un extrait selon 1> Invention. 

Selon un mode de mise en oeuvre prefere du procede. on 
peut notamment utiliser des plantes de la famille des Oroban- 
chacees. qui sont des phanerogames parasites depourvus de chloro- 
phylle, et, parmi ces plantes. plus particulierement les especes 
du^genre Orobanche et celles du genre Phelypaea. Ces especes 
presentent l'avantage d'etre rel at ivement riches en derives ca- 
feiques et de conduire, par consequent, a de bons rendements 
15 d 'extraction. 

Toutefois. les plantes de la famille des Scrofulariacees , 
telles que le v e rbascum f et celles de la famille des Acanthacees, 
telles que Acanthus, ont l'interet d'etre souvent plus f ac He- 
me nt d is ponib les. Le procede est avantageusement complete, tout 
20 specialement dans ce cas, par une purification de 1 'extrait en 
milieu aqueux, sur cellulose notamment. puis par une nouvelle 
extraction par de 1' acetate d'ethyle additionne de methanol. 

Le procede selon 1* invention permet d'obtenir notamment des 
extraits que l'on appellera par la suite "extraits polypheno- 
25 liques". dont 1 'analyse montre qu'il s'agit de melanges conte- 
nant. .essentiellement. divers- isome res-cons titues d 'esters hete- 
rosidiques d'acide cafeique derives d'un heteroslde de dihydroxy- 
phenylalcanol et presentant plus particulierement la fonnule s 
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HO OH 





HO X-Q-( glucose- rhamnose)-OOC-CH,CH~<p "^-OH (I) 



dans laquelle X esc un groupement : 

~ (CH 2 , n~ ou n es t entier de 1 a 6, 



ou 



-CH-CCH-)^- ou m est un entier de O a 5. 

OH - 



Certains des isomeres peuvent avantageusement etre separes 
a partir de cet extrait complexe en completant le procede par 
4C une ou plusieurs rsc ris ta llisations dans l'eau. 
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Les proportions relatives des isomeres dans l f extrait poly- 
phenolique varient suivant les conditions de trait ement et sui- 
vant la nature precise des plantes utilisees. 

Nat ur ell ement, l f invention a aussi pour objet les composes 
obtenus confonaement au procede deja cefini. 

Parmi les composes de formule (I), des composes preferes 
selon l'invention sont les esters heterosidiques d' acide cafeique 
derives d'heterosides de dihydro^ ph^nyl-dthanol et de dihydrozy- 
phenyl-glycol, presentant les formulas 




De tels composes se trouvent en quantites particulierement 
1 5 import antes dans les ex traits polyphenol iques des Acanthacees ou 
Scrofulariacees pour un compose de formule (III) auquel on a don- 
ne le nom de verbascoside, et dans les extraits polyphenol iques 
des Orobanchacees pour un compose de formule (II) auquel on a don- 
ne le nom d'orobanchoside. lis peuvent etre i soles par cristalli- 
20 sation a partir des solutions aqueuses d f extrait polyphenolique 
et purifies par recristallisation dans l'eau ou 1 • alcool . 

D'autres isomeres des esters cafeiques selon l f invention 
peuvent encore etre obtenus par chauf f age en milieu legerement 
acide du verbascoside ou de l'orobanchoside, ou de leurs melanges, 
25 ou encore directement de I'extrait polyphenolique. Ainsi, le 
•„ chauf f age en'ttilieu Tegerement acide de 1 ^orobanchoside, de pre- 
ference par ebullition en milieu a pH 6 h 6,8, conduit & un iso- 
mere presentant la formule general e deja indiquee et que l f on a 
denomme "isoorobanchoside". De meme le chauf f age en milieu lege- 
rement acide du verbascoside, dans des conditions analogues, 
conduit a un isomer e de la meme formule gene rale que l'on a de- 
nomme "isoverbascoside". 

Tous les isomeres ainsi isoles presentent, comme l , extrait 
polyphenolique, des proprietes pharmacologiques qui en font des 
principes actif s utiles pour la constitution de medicaments. De 
plus, ils ont 1'avantage de pouvoir &tre obtenus facilement a 
l'etat cristallise, separeraent ou en melange, par le procede se- 
lon !• invention* 
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L f invention vise d nc egalement les medicaments qui 
contiennent comme principe actif au moins un ester heterosidique 
d'acide cafeique* et notamment ceux qui contiennent au moins 
un ester heterosidique d'acide cafeique derive d f un heteroside 
de dihydroxyphenyl-alcanol • presentant de preference la formule 
(I) ci-dessus, ou plus particulierement la formule (II), ou qui 
contiennent au moins un principe actif tel que ceux que l'on 
peut extraire de plantes de la famille des Orobanchacees. des 
Scrofulariacees, des Labides ou des Acanthacees, par le proc^de 
&63h. d£fini, dans ses differences variances de mise en oeuvre. 

Ces principes actifs presentent en particulier des pro- 
prietes potentialis a trices de la dihydroxyphenylalanine, ou 
dopa. et ils sont done avantageusement administrest en corabinai- 
son avec la dopat dans les differentes indications therapeutic 
ques de celle-ci, la plus importante de ces indications concer- 
nant actuellement le traitement de la maladie de Parkinson. 

On sait que la dopa, et plus particulierement sa forme 
levogyre ou L.dopa, est consideree comme le plus efficace des 
medicaments antiparkinsoniens. Malheureusement . ce medicament 
entralne une serie d'effets secondaires qui affectent les fonc- 
tions d« activite cardio-vasculaire, et dont I'intensite peut 
aboutir a une intolerance* On sait egalement que ces effets 
sont dus a la presence en grande quantite de dopamine provenant 
de !• activite extra-cerebrale de la dopa-decarboxylase qui 
assure la decarboxylation de la dopa. C«est pourquoi il est 
A* UI * gran d in tergt. dans le Jbrait^ent_de„la_maladie de Parkinson, 
de pouvoir associer a la L.dopa un inhibiteur de la dopa- 
decarboxylase extra-cer&rale. Les principes actifs selon 
I 1 invention se sont r£vel£s des inhibiterurs de ce type* 
De plust ils ont l'avantage de presenter une activite plus lon- 
gue et plus efficace que celle de composes chimiques d f origine 
synthetique, comme 1'acide cafeique lui-m&ne, et ils sont denues 
d«effet secondaire. 

Les principes actifs selon 1 9 invention presentent egale- 
ment d'autres proprietes pharmacologiques. En particulier • les 
extraits polyphenoliques presentent une activite p-bloquante 
qui renforce encore leur interSt dans le traitement de la mala- 
die de Parkinson. En effet, on evite alors d» avoir a administrer 
des medicaments p-bloquants parallelement aux medicaments poten- 
tialisateurs de dopa, comme il est usuel dans le traitement de 
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la maladle de Parkinson, ou tout au molns on peut diminuer sen- 
siblement les doses adminlstrees . et les activites necessaires 
se trouvent reunies dans un meme produit d*origine vegetale, 
d'effet moins fugace et mieux toler£ que les produits utilises 
de manlere classique. 

II est bien evident que 1* invention a aussi pour objet les 
compositions pharraaceutiques preparers en particulier pour le 
traitement de la maladie de Parkinson, qui contiennent un ester 
heterosidique d'acide cafeique. ou, plus particulierement. un 
principe act if obtenu par le procede selon !• invention, en asso- 
ciation avec la dihydroxyphenylalanine. de preference sous sa 
forme levogyre- 

L • Invention sera maintenant decrite plus en detail dans le 
cadre d'exemples particuliers. nullement limitatifs. decrivant 
15 la preparation des principes actifs. leur constitution et leurs 
proprietes pharmacologlques. 

EXEMPLE 1 - Preparat ion d'un extralt polvphenollaue 

Un extrait polyphenol ique est prepare de la manlere suiyante, 
a partir de plantes du genre Orobanche. et plus particulierement 
20 des especes Orobanche hederae Duby et Orobanche rapum Thuill. 

Les plantes entieres. reeoltees en juin- juillet, sont mises 
a secher immediatement apres la recolte. dans un local a ere. et 
a l'abri de la lumiere. 

400 g de pi ante entierement seche. apres broyage en poudre 
25 demi-fine. sont degraisses et depigments avec 6 litres d* ether 
de pet role (40--60-) dans un appareil de type Soxhlet pendant 
"lO a 12 heures. 

La poudre veg4tale ainsl traitee est sechee a l'air, puis 
mlse a mac ere r a la temperature de 40°C avec 5 fois 2 litres 
30 d'ethanol a 80 - et sous agitation mecanique. 

Apr&s filtration du marc, les lO litres de solution alcooli- 
que sont additionnes de 20 ml d'une solution aqueuse de mdta- 
bisulfite de sodium a 10% qui diminue l'oxydation des principes 
phe noli que s actifs. 
35 Ces solutions-, laissees une nuit au r£f rigerateur (4"C), sont 

filtrees puis concentrees.de facon a chasser l'alcool, a l'evapo- 
rateur rotatif. sous vide et a faible temperature (30»C). 

L'extrait. devenu aqueux, subit a son tour un degraissage et 
une depigmentation par agitati n avec un melange de : 



XXO: <FR_23Q274SA1_I_> 



2302745 

ether ethylique (debarrasse de ses peroxydes) 
ether de petrole (40*-60°) 
dont les volumes respectifs sont 2,5/0,5 litres. 

Ce m€me extrait aqueux. debarrasse des traces dither, est 

18 fs. m ^ PlUS a<,UeUX P " add "lon d-eau et epuise par 

18 litres d- acetate d'ethyle redistille (qui entraine les prin- 
cxpes actifs) dans des ampoules a decantation agitees mecani- 
quement. 

Les phases a 1- acetate d'ethyle sont dessechees par du 
lO sulfate de sodium (pur. sec, de Prolabo) et evaporees. a sec, 
sous vide, jusqu-a disparition complete du solvant organique. 

On obtient ainsi 4o g de pro duit sous la forme d'une poudre 
legere de couleur blanc creme. qui constitue Lextrait poly- 
phenolique. H x 

15 Rendement s lO* du poids.de la plan te seche. 

EXEMPLE 2 - Preparatio n d 'orob^ho.^. . 

On fait dissoudre un extrait polyphenolique prepare confor- 
mement a 1-exemple 1 dans de 1'eau distUlee chaude. de maniere 
a obtenir une solution a 20% de cet extrait. A pres refroidisse- 
20 ment de la solution jusqu'a la temperature ambiante, il se forme 
des cristaux en longues aiguilles, de couleur beige clair. que 
1 on recueille. Ces cristaux constituent 1 -orobanchoside brut. 

On purifie i es cristaux d- orobanchoside par dissolution 
dans de 1-ethanol absolu, a chaud, en presence d'un peu de char- 
bon vegetal en poudre du type connu sous la denomination "Norit- 
(Prolabo) . La solution est f iltree sur une petite colonne de 
cellulose (300 M.N., de un centimetre de hauteur sur deux centi- 
litres de diametre, bien lavee au prealable a l'eau et a 
l'ethanol. 

Le filtrat alcoolique est concentre a 1 • evaporateur rota- 
cxf, sous vide, iusqu-a l'apparition d'un trouble. On laisse 
cristalliser au refrigerateur (a ♦ 4«C,. cristaux ainsi obte- 

nus sont essores. seches et recristallises une ou deux fois dans 
l'ethanol absolu. 

35 Rendement en orobanchoside purifie : 2% du poids de plante 

seche* 

Les caracteristiques physico-chimiques du produit obtenu 
sont rassemblees ci-apres : 
ai Proprietes physiques . 
40 _ point de fusion : pris au banc ce Jcoefler 
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Debut de ramollissement vers 196°C - 200°C 

fusion nette : 209°C 1 1°C. 

- Solubilites : insoluble dans l f eau froidei 

assez soluble dans l*eau bouillante. 

* soluble dans les solutions alcoollques et 
hydroalcooli quest 

insoluble dans 1' ether t le chlorofonnet le 
benzene* 

b) Analyse elementaire 

trouve s C • 54,50 j6 H » 5,73 ?f 

, ^ 0 = 54,62 * H = 5,87 # 

calculi : C . 54,37 * H = 5,62 56 potur C 0 fi 

c) Analyse par chroma toqraphie en couche mince . 

Adsorbant : couche de cellulose Kerck toute prete sur feuil- 
le d' aluminium 

Solvant : acide acetique a 2% dans l*eau 

Duree de migration : une heure 30 minutes 

Revelateurs : U.V. et p.nltranlline diazot£e (coloration 
jaune beige) 

Rf : 0,43 - 0,44. 

d) Analyse spectrale > 

- Spectre U.V. (cans methanol) 5 maximum 223-(233)-(246)-291-335 

minimum 265 

- Spectre en infrarouge (en pastille de KBr) - Places des 
bandes en cm -1 1 3420 - 2960 - 2935 - 1720 - 1605 - 1520 - 

1450 - 1380 - 1300 - 1270 - 1130 - 1060 - 
1040 - 1020 - 980 - 850 - 810 - 780 - 

_______ 5 70 . 

- ipectre de resonance magnetique nucleaire (RMN) 

- 6 protons aromatiques 6$ 4 ppm <s< 7,2 ppm 

- 2 protons double liaison traris J - 15 Hz ( <f «. 6,2 ppmj"= 7,5 

ppm) 

- 3 protons methyl J - 6 Hz <T - 1,05 ppm 

- 1 proton cf « 5, 03 ppm (C 1 rhamnosyl) 

- 1 proton cf - 4,58 ppm (C^ glucosyl) (J = 7 Hz) 
+ 13 ou 14 protons compris entre 3 ppm et 5,1 ppm. 

e) Formule chimigue . 

Des resultats d* analyse ci-dessus et de l'examen des pro- 
duits s£pares par chromatographic en couche mince de cellulose 
apres hydrolyse alcaline de 1 • orobanchoside. on peut deduire 
que celui-ci est forme de : • 
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1 molecule d'acide cafeique 
1 molecule de glucose 
1 molecule de rhamnose 

1 molecule d'alcool p-hydroxy-j, (dihydroxy-3,4_phenyl) 
5 ethylique conformement a la formule (II). 
EXEMPLE 3 _ Preparat ion d ' lsoorobanchoside . 

L'orobanchoside prepare selon l'exemple 2 est soumis a 
un chauffage en milieu aqueux, a pH legerement inferieur a 7, de 
l'ordre de 6,5 et maintien de la solution a l'ebullition pen- 
lO dant 3 heures. 

On laisse ensuite refroidir la solution. D es cristaux 
se deposent ; on les essore et on les purifie. comme decrit dans 
l'exemple 2. L e produit obtenu, ou isoorobanchoslde. est un iso- 
mere de 1 'orobanchoside de l'exemple 2 presentant la meme formule 
15 generale (II) . 

EXEMPLE 4 - Preparation de verbaseos^a . 

Le verbascoside est extrait des eaux-meres restant apres 
separation de 1 • orobanchoside cristallise selon l'exemple 2 a 
partir d'un extrait polyphenolique prepare selon l'exemple 1 et 
2o dissous dans l'eau. 

Ces eaux-meres sont laissees au refrigerateur (4«C) dans un 
becher recouvert d'un verre de montre permettant ainsi une cer- 
taine evaporation. Au bout d'une semaine environ apparaissent 
des cristaux reunis en petites boules dans le becher. 
25 Ces cristaux sont essores et. apres redissolution dans de 

l'eau a temperature ambiante (solution a 2S-30&) , sont remis a 
cristalliser au refrigerateur- 

A U bout de 48 heures, le verbascoside cristallise. On re- 
commence 1 ' operation jusqu' a obtention d'une tache unique de 
verbascoside sur les Chromatogrammes. 

Les caracteristiques physic o-chimiques de ce produit sont 
reunies ci-apres: 
a) Proprletes physiques . 

- Point de fusion : (banc de koefler) 
35 ramollissement vers 158— 160°C 

fusion nette vers 170-180°C 

- Solubilites : soluble dans l'eau a froid 

soluble dans les alcools 

insoluble dans 1' ether, le chloroforme, le 
40 benzene • 
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b) Chromatographic . 

Le produit est analyse par chromatographie sur couche mince 
dans les raSmes conditions que 1 f orobanchoside dans lexemple 2. 
La tache correspondant au verbascoside se colore par la 
5 p.nitraniline diazot^e en brun- jaunStre bordee de mauve. 
Rf m 0,57 (solvant : acide acetique 2%) 

c) Analyse spectralc . 

- Spectre U.V. (dans methanol) : A maximum : 223- (234)- (246)- 

291-333 

10 minimum : 265 

- Spectre en infrarouge (en pastille de KBr) - Places des 
bandes en cm"" : 3400 - 2920 - 1690 - 1595 - 1510 - 1440 - 

13 70 - 1260 - 116C - 1115 - 1060 - 1030 - 
980 - BIO - 760 
15 - Spectre de resonance magnetique nucleaire 

- 6 protons aromatiques (6,4 < £ < 7,2 ppm) 

- 2 protons double liaison trans J = 15 Hz (/- 6,25 ppm et 

cf o 7,55 ppm) 

- 3 protons methyl J « 6 Hz § - 1,05 ppm 
20 - 1 proton «f « 5.12 (C a rhamnosyl) 

- 1 proton V « 4,40 ppm (C 1 glucosyl) J « 7 Hz 
♦ 14 protons compris entre 2,6 ppm et 5,0 ppm 

De ces resultats et de !• analyse des produits d*hydrolyse 
du verbascoside. on deduit que celui-ci est derive des me roes 
25 constituants. glucose, rhamnose. acide cafeique que I'orban- 
. choside et de ^(dihydroxy-3,4 phenyl ) ethanol et qu'il presente 
la formule (III). 

EXEKPLE 5 - Preparation d^isoverbascoside. 

Le verbascoside prepare selon 1 •exemple 4 est chauffe en 
30 milieu aqueux legerement acide, comme decrit dans l'exemple 3, 
pour obtenir 1 1 isoverbascoside, isomere de la meme formule ge- 
nerale (III). 
EXEfcPLg 6 , 

Un extrait polyphenol ique d'Orobanche prepare conformement 
35 a l'exemple 1 est soumis a une analyse par chromatographie en 
couche nince de cellulose dans de l 1 acide acetique a dans 
l»eau. Apres revelation du chromatogramme par les b.V. et la 
p.nitraniline diazotee. on peut distinguer : 
en forte concentration - verbascoside s Rf - 0,57 
40 - orobanchoside : Rf a 0,43 
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en tres faible concentration - isoverbascoside : Rf = 0,24-0,25 

- isoorobanchoside : Rf = 0,18-0,20 
a l'etat de traces . acide cafeique : Rf „ o.lO 

Les caracteristiques physico-chimlques de 1'extrait poly- 
phenol ique sont : 

- Solubilites : soluble extemporanement dans l'eau a la tempe- 
rature ambiante en solution moyennement concen- 
tree ( au bout d'une heure, laisse deposer a 
froid quelques cristaux d'orobanchosideX 
soluble dans les alcools et 1 'acetate d'ethyle, 
insoluble dans 1" ether, le chloroforme, le 
benzene . 

- Spectre U.V. (dans le methanol) : celui des esters cafeiques 

A. maximum : 221- (248>-291»335 

minimum : 266 

EXEHPLE 7 . 

Des plantes du genre Verbascum sont sechees et broyees, 
puis traitees comme il a ete decrit dans l'exemple 1. par de- 
graissage. extraction a 1'alcool. degraissage, extraction a 
1 'acetate d'ethyle. On precede ainsi de la meme facon que dans 
l'exemple 1 jusqu'a 1'obtention de 1'extrait ethero-acetique 
restant apres evaporation de 1 'acetate d'ethyle. 

Cet extrait est ensuite dissout dans l'eau et purifie par 
passage sur une colonne de cellulose et elution grace a une 
25 solution d'acide acetique a 1% dans l'eau. La phase aqueuse est 
extraite alors par de 1'acetate d'ethyle additionne de 3% de 
methanol • 

Apres sechage sur sulfate de sodium anhydre et evaporation 
a sec, on recueille un residu pulverulent de couleur crerhe, 
dont 1' analyse montre qu'il est constitue en grande partie par 
du verbasccside repondant a la formule III. 
EXEKPLE 8 - Etude toxi C Qlooi gup . 

Les principes actifs. d'origine vegetale, prepares selon 
l'mvention sont sans toxicite et tres bien toleres. 

four 1'extrait polyphenolique obtenu conformement a l'exem- 
Pie 1, les resultats de 1 -etude toxicologique sont les suivants • 
- Toxicite aigue : DL. 50> 6 g/kg per os chez la souris 

DL. SO>6 g/kg IP chez la souris. 
Le test de "traction" est positif 1 heures apres 1 • ingestion 
40 du produit V forte dose (1 g/kg en I.P.). Ce test consiste 



20 



30 



3 5 
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essent i el 1 e ment a apprecier 1* action du produit sur le tonus 

musculaire. selon la technique de JULOU et COURVCISIER : 
Psychotropic drugs t Milan (1957) 373. 

- Toxicite chronique : a raison de 5GO mg/kg- rat pendant 8 se- 
5 maines. Rien a signaler* 

Des resultats analogues sont obtenus avec chacun des prin- 
cipes actifs prepares conf ormement aux exemples 2 a 7. 
EXEMPLE 9 - Activity potentialisatrice de la L,dopa « 

La recherche de la potential isat ion de I'activite anti- 
lO parkinsonienne de la L.dopa a ete real is ee en etudiant l'an'ta- 
gonisme de ces deux substances associees vis-a-vis des tremble- 
ments provoques chez la souris par l f ozotremonine. 

Les tremblements sont enregistres graph iquement. 
Dans tous les cast le protocole suivant a ete suivl s 
15 Temps O = principe actif administre per os 

Temps 20 mn o L.dopa administree per os 
Temps 40 mn a 500 if/kg d • oxotremonine en I.P. 
Les tremblements sont enregistres pendant 45 minutes apres 
1 • administration d 'oxotremonine. 
20 L* ex amen des resultats revele la m^rae activite anfci— oxotremo- 

nine avec : 

L.dopa seule •« 500 mg/kg per os 
bu chacune des combinaisons principe actif + L dopa suivantes : 

1) - Ext rait polyphenol ique d^robanche (exemple 1) - 50 mg/kg 
25 per os 

L.dopa = SO mg/kg per os 

2) Extrait polyphenolique d'Orobanche (exemple 1) = 10O mg/kg 
per os 

L.dopa o 25 mg/kg per os 

30 

3) Orobanchoside (exemple 2) « 100 mg/kg per os 
L.Dopa m. 1O0 mg/kg per os 

4) Verbascoside (exemple 4) = 100 mg/kg per os 
L.dopa = lOO mg/kg per os. 

Le mecanlsme d'action de la potentialisation de la L.dopa 
35 est etudie w in vitro n dans les conditions 

- Substrat = L.dopa 

- Enzyme - poudre acetonique de broyat de rein de cobaye 

preparee a tres basse temperature 

- Inhibiteur enzymatique temoin = acide cafeique. 
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Avec !• extrait polyphenol ique obtenu selon 1-exemple 1. 
dans les conditions de ^experience (pH . 6,8). 1-action inhibi- 
trice de la dopa-decarboxylase est negative. Par centre, a pH 
alcalin. dans l^testin et a 37«»C, cat extrait libera l-acidica- 
5 feique. qui est actif. Ceci peut expliquer L activite inhibitrice 
de la dopa-decarboxylase si 1 -on admet quelle s'effectue dans 
l'organisme apres hydrolyse de 1* extrait. 
EXEMPJLE 1Q _ Action cardl 0 . vaseula i r » . 
- Press ion centrale 

lO La pression carotidienne a ete mesuree sur des rats males 

de souche Wistar. 

I* ' administration de SO mg/kg de 1- extrait polyphenolique de 
lrT & 7 , ^ int«veineuse. entraine une hypotension 

tranche et fugace. sans modification de la frequence cardiaque. 
15 - Oreillette isolee de rat. 

Le meme extrait polyphenolique d'Orobanche. a la dose de 
5 mg dans une cuve de 40 ml, annule toutes les actions chrono- 
tropes et inotropes positives provoquees par O.S V d-isoprenaline. 
dans le test de 1'oreillette isolee de rat, qui conslste a mesu- 
20 rer le rythme et les contractions d'une oreillette isolee mainte- 
nue en survie dans un liquide nutritif . selon la technique decrite 
dans J. Physiol (1926) _ 61, 547. 

L' extrait possede done une action p-bloquante. 
-Activite antihypertensive. 
25 ^'hypertension experimental realisee par ischemie renale 

(technique de Grollman i Proc . Soc. Biol. »ed. 1944 , 57. 102-104) 
est diminuee de deux points par administration quotidienne de 
3GO mg/kg per os d . extrait polyphenolique d'Orobanche prepare 
selon l'exemple 1. 
30 La chute de la pression arterielle qui debute 3 jours 

apres le debut du traitement se maintlent pendant toute la duree 
du traitement. Dix jours apres 1-arret du traitement. la pression 
arterielle re joint sa valeur initiale. 

II est a noter que 1- extrait ne modifie pas la pression 
35 arterielle des animaux normotendus. 
- Activite antif ibrillante . 

Le meme extrait polyphenolique n« antagonise pas la fibril- 
lation chloroformique realisee chez la souris selon la methode 
de LAWSON. 

40 EXEMPLE 11 _ Activite analqesloue 
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On determine, pour des doses IP determinees d'extrait poly- 
phenolique d'Orobanche obtenu sel n l'exemple 1, l'augm ntation 
du seull de la douleur, selon deux techniques qui utilisent res- 
pectivement un stimulus thermique (essai de la plaque chaufffante) 
et un stimulus chimique (essai a la phenylbenzoquinone) . 
- Plague chauffante : selon la methode de WOOLFE (G. ) - MAC 

DONALD (A.D . ) j. Pharmacol, exptl. ther 
< 1944 ) 8Q . 300. 
C e test est base sur le principe suivant : une souris pla- 
cee sur une plaque chauffee a 56«C reagit en 5 a 6 secondes par 
un lechement des pattes anterieures ou par un saut. L' administra- 
tion d'un analgesique a pour effet de prolonger le delai d' appa- 
rition de cette reponse. 

Les resultats obtenus sont conslgnes dans le tableau sui- 
vant qui indique le % d • augmentation du delai d' apparition de la 
reponse a la douleur. 



Temps apres administration 


30 mn 60 mn 90 mn 


Dose : SOO mg/kg I. P. 


92 80 50 


Dose : 1 g/Jcg I. P. 


170 130 lOO 



2 5 ■" Phenylbenzoquinone : selon la methode de SIGMUND : J. Pharmacol. 

. . _ exptl. ther (1957), 119 , 184. 

Ce test est base sur le principe suivant : apres adminis- 
tration preventive d f un analgesique* on injecte une solution 
alcoolique de phenylbenzoquinone qui a pour but de provoquer 
des torsions chez 1' animal. - Les analgesiques previennent ou 
inhibent ce syndrome de torsion* 

Les resultats sont rapportes ci-apres, en % de diminution : 



Temps 


en minutes 


5 


IO 


IS 


20 


25 


30 


Dose ; 


500 mg/kg 


lOO 


78 


69 


74 


6? 


65 


I. P. 
















Dose : 


1 g/kg 


lOO 


94 


91 


85 


83 


85 


l.P. 
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Dans les conditions experimentales et aux doses utilisees, 
l'extrait etudie possede une forte activite analgesique. 
EXEMPLE 12 - Activite an ti-inf lammatoirg : selon la methode 
de WINTER - Proc. Soc. Exp. biol. med. (1962) 111, 544-547. 

L» injection d'une suspension de kaolin sous l'aponevrose 
plantaire de la patte posterieure du rat provoque une reaction 
inflammatoire qui peut etre reduite par les substances antl- 
in f 1 amma to i res . 

Les resultats obtenus avec l'extrait polyphenolique de 
l'exemple 1 sont consignes dans le tableau suivant, ou ils sont 
exprimes en % de diminution de l'enflure z 



Temps en heure 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


Dose : 500 mg/kg 
I. P. 


10 


42 


25 


35 


20 


10 



Dans les conditions experimentales • le produit etudie pos- 
sede une activite anti-inflammatoire. 
EXEMPLE 13 - Actions psvchotropes . 

Le produit examine est l'extrait polyphenolique d'Orobanche 
obtenu selon l'exemple !• 
- Curiosite et motilite. 

Des souris Swiss sont soumises au test de la planche a 
trous, selon la methode de BOISSIER (Therapie (1962) 17, 1225- 
12 ? 2 )r_qui consiste a etudier a la fois la mobilite et 1 'explo- 
ration chez la souris. 

Les resultats sont exprimes en pourcentage de variation de 
!• investigation et de la motilite par rapport aux temoins, dans 
le tableau ci-apres : 



Doses 


5O0 mg/kg I. P. 


1 g/kg I. P. 


Investigation 


- 34% 


- 79% - 


Motilite 


- 33% 


- 65% 



^ Aux doses etudiees. le produit diminue 1 • investigation et 

la motilite. 

- Etude des reflexes 

Test de traction : test positif (aucune action du produit) a 

la dose de 1 g/kg I. P. 
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Test de rota rodi selon la technique de GROSS (Schw. med. wshr. 

(1955) 85, 305, qui consiste ^ determiner le 
temps pendant lequel une souris est capable de se maintenir en 
equilibre sur une tige horlzontale tournant sur elle-mSme : 
5 test positif (aucune action du produit) a la dose de 1 g/kg LP. 

- Potent iallsation du sommeil. 

La potential is at ion de la narcose est un test utilise pour 

mettre en evidence une action sedative generale. En effett une 

substance ne provoquant pas le sommeil par elle-m£me peut* en 
*° association • prolonger la duree d'action d»un hypnotique. 

La potent iallsation de la narcose a ete determine sur des 

souris mSles de souche Swiss par la technique de 1 'endormisse— 

ment (technique de C0URV0ISIER Arch. int. pharmacod. ther . 

(1952) S£ t 305 z le sommeil induit par une dose sub-hypnotique 
15 est prolonge sous I'effet d f un pretraitement par un psycholep- 

tique). 

500ng/)cg admin 1st res par vole intraperitoneale entralne une 
augmentation du temps de sommeil par rapport aux temps de som- 
meil des tenoins de 43%. 
20 Alnsif le princlpe actif etudie* sans incidence sur les 

reflexes* dlminue !• investigation et la motillte* et potentiallse 
la narcose barbiturique* faisant preuve d'une action psycho— 
leptique. 
EXEMPLE 14 

25 Des gelules utllisables en therapeutique hum a in e sont 

x_ dosees & 50 ng d 1 extra it polyphenol ique d 1 Orobanche selon I 9 exam- 
ple 1 par gelule. 

Cet extrait peut £tre administre & des doses joumalieres 
variant de 1 a 5 mg/kgi en association avec des doses journa- 
30 lieres de L dopa de 6 a 30 mg/kg* 

A titre d'exemplet on administre a un patient souffrant 
de la maladle de Parkinson t 200 mg d* extrait par Jourt en 3 ou 
4 prises et en association avec une dose de 1 g de L.dopa par 
jour. 

35 Comme 11 va de sol et comme 11 r£sulte d'ailleurs d£ji de 

ce qui precedes l f invent ion ne se limite nullement a ceux de 
ses modes d • application et de realisation qui ont ete plus spe— 
cialement envisages ; elle en embrasset au contraire » toutes 
les variantes* 
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RETEKDI CATIONS 

1 - Nouveaux medicaments, caracterises n ce qu f ils cantien- 
nent, comme principe actif, an moins tm ester heterosidlque d»acid 
cafeique, notamment du type de ceux extra! ta de plant es de lafemille 

5 des Scrof ulariacees , des Orobanchacees, des Lahifea ou des Acanthacees^ 

2 - Procede d f extraction de principe s actif s de medicaments, 
et notamment d f esters heterosidiques d'acide cafeique , k partir d 
plantes de la f ami 1 l e des Scrof ulariacees, des Orobancliac^es, des Iar- 
Mees ou des Acanthaceee, caracterise en ce que l'an felt macdrer la plante 

10 dans un alcool, tel qae I'ethanol ou le methanol, on recueille la solu- 
tion alcoolique, on fait evaporer l f alcool, on reprend le residu 
obtenu dans l^au, on le soumet h une extraction par 1' acetate d»e~ 
thyle, et l»on recueille la fraction soluble dans l 1 acetate d>ethy- 
le. 

15 3 - Procede selon la revindication 2, caracterise en ce que la 

plante est soumise au prealable k un degraissage par un solvant de- 
graissant, de preference lather de p£trole. 

4 - Procede selon l 1 une quelconque des revindications 2 ou 3, 
caracterise en ce que le residu de la solution alcoolique est sou- 

20 mis k un degraissage par un solvant tel que l f ether ethylique, la- 
ther de petrole, ou leurs melanges, avant l f extraction par 1» aceta- 
te d'ethyle* 

5 - Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que la 
plante sfeche est broyee et degraissee par I 1 ether de petrole, le 

25 residu debarrasse de lather de pdtrole est traits par maceration 
dans de 1« alcool ethylique, la solution alcoolique est soumise k 
une concentration sous vide Jusqu'k elimination de 1' alcool, la 
phase liquide aqueuse restante est ensuite ddpigment^e par traite- 
ment k lather, lequel est alors elimine, puis traitee par de l f a- 

30 estate d f ethyle, la phase k l'acetate d'ethyle est deshydratee et 
concentree k sec, et l'on recueille la poudre qui cristallise* 

6 - Proced£ selon l»une quelconque des re vend! cations 2 k 5, 
caracterise en ce qu'il comprend, en outre, une purification de la- 
dite fraction soluble k 1« acetate d»ethyle, prdalablement dissout 

35 en milieu aqueux, de preference par absorption de6 impure tes sur 
cellulose et elution par une solution dilute d»acide aedtique, et 
extraction subsequente k l f acetate d'ethyle, de preference addi- 
tionne de methanol. " ■ 

7 - Procede selon l f une quelconqu des revindications 2 k 6, 
40 caracterise en ce que l'extrait a l'acetat d»ethyle, de preference 
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de'shydrate et concentrS, est soumis it un etap de separation d 
ses eonstituants par diss lution dans l'eau a chaud, refroidisse- 
ment et separation du produit qui cristallise au refroidissement, 
lequel est ensuite avantageueement purifie par recristallisation 
5 dans l'alcool, et filtration, notamment sur cellulose. 

8 - Procedd selon la revendication 7, caracterise en ce que 
les eaux-meres restant apres ladite separation sont maintenues au 
froid, de preference aux environs de + 4°C, jusqu»k cristallisation 
d«un autre produit qui est recueiUi,- et avantageusement purifie* 

10 par recristallisation dans l'eau. 

9 - Precede" selon l'une quelconque des revendications 2 k 8, 
caracterise en ce que le produit obtenu est ensuite soumis a un 
cnauffage, par Ebullition en milieu aqueux legerement acide, k un 
pH de l'ordre de 6 a 6,8, et,de preference de l'ordre de 6,5. 

15 10-- Prlncipes actifs, notamment du type ester neterosidique 

d'acide cafeique, tels qu'obtenus par la mise en oeuvre du precede" 
selon l'une quelconque des revendications 2 k 9. 

11 - Nouveaux medicaments, caracterises en ce qU'ils contien- 
nent au moins un principe actif selon la revendication 10. " 

1 2 - Houveaux medicaments , caracterises en c e qu» ils contien- 
nent au moins un ester heterosidique d' acide cafeique derive d'un 
heteroeide de dihydroxyphenylaleanol, notamment de dihydroxy phe- 
nylethanol ou de ^-hydroxy >?-(dibydroxyph.enyl)6thanol. 

13 - Medicaments selon la revendication 12, caracterises en ce 
que 1* ester heterosidique presente la far mule 

H0 OH 

r- m y / CO 

X-O^(glucose-rhamnose)-O0C-CH=CH — ^ N -OH 

30 dans la que lie X re presente un radical 

-(CH^n" n etant un entier de 1 k 6, 
-GH-(CH 2 ) e - jb gtant un entier de 0 k 5. 
OH 
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14 - Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins un ester heterosidique d' acide cafeique, notam- 
ment un medicament selon l'une quelconque des revendications 11 k 
13, en association avec la dihydroxyph^nylalanine, de preference 
sous.sa forme levogyre. 
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